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Aldosterone plays a major role in the regulation of extracellular 
volume and blood pressure, through its renal action via the 
mineralocorticoid receptor (MR). The extra-renal roles of 
aldosterone/MR in non-epithelial cells (neurones, cardiomyocytes, 
vessels, adipocytes…) are now intensively investigated. Animal 
models (aldo/DOCA-salt) and clinical trials (RALES, EPHESUS) 
evidenced a major pathophysiological contribution of aldosterone/
MR in the cardiovascular system. To evaluate MR cardiac signaling, 
we analyzed the transcriptomic pro le of 2 transgenic mouse 
models with conditional and inducible overexpression of the MR 
or of the glucocorticoid receptor (GR) in cardiomyocytes (MHC-
MR and MHC-GR). Using dedicated cardiochips, we identi ed 520 
cardiac genes that are differentially expressed between control 
and MHC-MR mice (250 up, 270 down-regulated), and 1232 genes 
differentially expressed between control and MHC-GR mice (728 
up, 504 down-regulated). Some of these genes were validated by 
real-time PCR, such as Periostin [MHC-MR vs control 10.56±2.2, 
p=0.02 ; MHC-GR vs control 4.36±1.72, NS], Troponin T3 [MHC-MR 
vs control 41.66±9.23, p=0.048 ; MHC-GR vs control 1.78±0.41, NS], 
Fkbp5 [MHC-MR vs control 34.51±6.16, p=0.01 ; MHC-GR vs control 
3.33±0.59, p=0.006].
We have also compared the effects of aldosterone in the presence 
or not of different MR/GR antagonists on gene expression in a 
cardiomyocytes cell line (H9C2 cells) stably expressing the MR, in 
order to analyze hormone and antagonist speci city.
Importantly, some of the MR-speci c genes encode for secreted 
proteins that may represent novel markers of MR activation in 
circulating blood, including in human pathology.
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La quantité et/ou la qualité des  bres élastiques artérielles sont 
modi ées dans plusieurs situations pathologiques (anévrisme, 
athérosclérose,…) et au cours du vieillissement. C’est la raison 
pour laquelle nous étudions les gènes qui régulent la composition 
de la matrice extracellulaire artérielle et plus particulièrement les 
gènes régulateurs de la synthèse de l’élastine.
Comparé à plusieurs autres souches de rat, le rat Brown Norway 
(BN) a une quantité réduite d’élastine dans son aorte ; ceci est liée 
à une synthèse dé ciente de tropoélastine chez le rat en croissance 
(Sauvage et al, 1997 et 1999 ; Behmoaras et al, 2004). En utilisant 
des rats F2 BN x LOU, la mesure de la quantité d’élastine dans leur 
aorte thoracique et l’analyse de 200 marqueurs polymorphiques 
sur leur ADN, trois “Quantitative Trait Loci (QTL)” contrôlant la 
quantité d’élastine artérielle ont été mis en évidence : deux sur 
le chromosome 2 et un sur le chromosome 14 (Gauguier et al, 
2005). Parallèlement, l’utilisation de puces a permis l’analyse 
des ARNm différentiellement exprimés dans l’aorte des rats BN et 
des rats LOU de 6 semaines. Ces deux méthodes complémentaires 
nous ont permis de mettre en évidence les gènes potentiellement 
régulateurs de la synthèse de l’élastine. Plusieurs gènes candidats 
régulent les concentrations de potassium intracellulaire. Nous 
avons donc testé in vitro et in vivo des agents anti-hypertenseurs 
ouvreurs de canaux potassiques ATP-dépendants tel le minoxidil 
(Mx) : des CML d’aorte de rat BN ont été traitées avec le minoxidil 
sulfate avant de mesurer la quantité d’ARNmE, la transcription 
du gène élastine et la stabilité des ARNmE ; des rats BN de 3 
semaines ont été traités pendant 10 semaines avec le Mx (22 mg/
kg/j) avant d’analyser la quantité d’élastine dans l’aorte. Nous 
avons ainsi démontré que le Mx stimule la synthèse de l’élastine 
via l’augmentation simultanée de la transcription du gène et de 
la stabilité des ARNm. Le traitement des rats BN avec Mx induit 
une augmentation de la quantité d’élastine artérielle. Le minoxidil 
peut donc être potentiellement utilisée chez les patients dé cients 
en élastine artérielle.
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Introduction — Les études sur l’hypertension artérielle sont 
souvent réalisées sur des rats qui sont issus de la race Wistar Kyoto 
(WKY) et qui présentent une hypertension artérielle isolée (SHR) ou 
associée à un syndrome métabolique (SHHF). Cette hypertension 
est susceptible d’entraîner une insuf sance cardiaque et des 
accidents cérébraux dont les mécanismes initiaux sont mal connus. 
Cette étude avait pour but de rechercher ces mécanismes avec 
un appareil de microTEP à haute résolution permettant d’explorer 
conjointement : le fonctionnement cardiaque, les résistances 
périphériques vasculaires et les zones d’hyper ou d’hypoactivité 
cérébrale.
Matériels et Méthodes — 74 MBq de 18F-Fluorodésoxyglucose 
(FDG) ont été injectés par voie intraveineuse chez des jeunes rats 
de 3 mois : 5 WKY, 5 SHR et 5 SHHF. Trente minutes plus tard, 
l’activité cérébrale était enregistrée pendant une durée de 30 min, 
puis l’activité cardiaque était enregistrée sur 20 min.
Résultats — Les résistances vasculaires périphériques totales 
étaient plus élevées dans les 2 groupes de rats hypertendus (mmHg.
min.ml-1, SHR : 2,4 ± 0,4, SHHF : 2,6 ± 0,4 vs. WKY : 1,3 ± 0,6, 
P < 0,05) expliquant une augmentation signi cative de la rigidité 
artérielle mesurée par la vitesse de l’onde pouls. Les volumes et 
fractions d’éjection du ventricule gauche étaient identiques dans 
les 3 groupes, mais les pics de remplissage diastolique plus faibles 
chez les rats hypertendus (en ml.s-1, SHR : 4,4±0,1, SHHF : 4,5±0,7 
vs. WKY : 5,2 ± 0,7, P < 0,05) 
En n, des zones d’hypoactivité cérébrale ont été observées chez 
les rats SHR et SHHF. Celles-ci étaient identiques et localisées sur 
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le tronc cérébral, dans la région du noyau du tractus solitaire qui 
régule les variations du tonus sympathique.
Conclusion — à l’âge de 3 mois, les rats SHR et SHHF présentent : 
(i) des résistances périphériques déjà très élevées, (ii) peu de 
retentissement cardiaque mais (iii) un remodelage cérébral 
marqué avec des variations de l’activité de centres régulant le 
tonus sympathique.
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Fibrosis plays a central role in maladaptive remodelling processes, 
especially in the context of cardiovascular diseases. The  brotic 
state depends on the balance between matrix metaloproteinases 
(MMPs) and their inhibitors, which alter the composition of 
extracellular matrix. Despite the necessity to localise and quantify 
 brosis during cardiovascular diseases, only few biological markers 
of tissue  brosis exist. Moreover none of them can evaluate  brosis, 
in real time, in vivo. Therefore we developed an optical molecular 
probe (FR91) aimed at targeting cardiac matrix remodeling, with 
the innovative property of becoming  uorescent after cleavage 
by both MMP-2 and MMP-14. The present study was designed to 
validate this probe in cellular and animal models of MMP-2/MMP-14 
activation and of  brosis.
Regarding cellular models, murine  broblasts (3T3) were 
exposed to 20 ng/ml TGF-b 1 for 24h. RT-PCR and zymography 
demonstrated increased MMP-2 and MMP-14 expression and activity. 
Immuno uorescence (IF) showed that 3T3 cells were positive for 
both MMPs, and this MMP IF signal colocalized with FR91 labelling.
Regarding animal models, C57BL/6J mice were subjected to Aortic 
Stenosis (AS ; constriction of the thoracic aorta to 30-35 % of its basal 
diameter). After 3 weeks, increased aortic pressure was con rmed 
and the heart taken out. We observed an increase by 60 % of the 
left ventricular (LV) mass, and a doubling of cardiomyocyte size. 
Histological analysis showed a 8 fold higher collagen content in AS 
mice compared to controls. MMP-2 expression (PCR) was doubled 
while its activity (zymography) was strongly increased. In parallel 
MMP-14 expression and activity were also increased. These changes 
were associated with a concomitant increase in LV  uorescence 
for FR91 (assessed ex vivo), which was signi cantly higher in AS 
vs. control mice. This increased FR91  uorescence observed in AS 
mice disappeared after incubation with EDTA which inhibits MMPs 
activity.
Thus, this study demonstrates that FR91 is a speci c probe for the 
detection of increased MMP-2 and -14 activity and may be a unique 
tool to selectively detect cardiac  brosis. Further experiments will 
test the capacity of FR91 to detect cardiac  brosis in vivo
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Background — In refractory heart failure, biventricular pacing 
improves prognosis and quality of life by reversing the left 
ventricular (LV) remodeling. We tested the hypothesis that 
triventricular pacing (TriV, 2 leads in the right ventricle and 1 lead 
in the coronary sinus) would better improve LV volume and function 
that does biventricular pacing (BiV).
Methods and Results — 15 consecutive heart failure patients 
(ischemic n=10 and non ischemic heart disease n=5) meeting the 
European criteria for cardiac resynchronization were imaged 
from 1 apical 3D acquisition in conventional and tissue Doppler 
modality (Vivid 7, GE Healthcare). LV volumes, EF and standard 
deviation in time to peak systolic velocity (modi ed Yu criteria 
from 6 segments) were measured before implantation and at 
3-month F/U in triventricular and biventricular septal pacing. 
By ANOVA, biventricular septal pacing reduced LV volumes and 
improved EF compared to baseline (see  gure). The additional 
signi cant EF enhancement found with triventricular con guration 
(p<0.05, see  gure) was due to better tissue Doppler imaging 
synchronization (Standard deviation was 44±20 ms, 36±12 ms and 
28±15 ms at baseline, biventricular and triventricular con guration, 
respectively, p=0.01). We found a negative linear correlation 
between EF and the tissue Doppler imaging standard deviation (y = 
-0.5x+50.3, r = 0.36, p<0.03)
Conclusion — In this pilot study, triventricular pacing demonstrates 
superior left ventricular reverse remodeling and intraventricular 
coordination than does biventricular pacing in patients with 
refractory heart failure.
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